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論 文 内 容 要 旨
大腸が んによる死亡率 は,日 本では消化器が んの中で 胃がんに次 いで高 く,し か も増加傾向 にあ る。 し
たがって,大 腸がんの発生及 びその抑制研究 は もとよ り,大 腸が んの新規治療 方法 の開発,さ らにはがん
の発生 を遅延化 させ る,い わゆる大腸がん予 防法の確立 もきわめて重要である。
非 ステロイ ド系抗炎症薬(NSAIDs)は 抗炎症,解 熱,鎮 痛薬 として古 くか ら用 い られてお り,そ の薬
理作用 はアラキ ドン酸 カスケー ドの中心的酵 素であるシクロオキ シゲナニゼ(COX)の 阻害 によるプロス
タノイ ド生合成 阻害 に基づ くもの とされている。 ヒ トの大腸が ん及 び動物 の腫瘍組織 にプ ロス タノイ ド,
特 にプロスタグラ ンジ ンE2(PGE2)が 高濃度 に含 まれるこ とが 明 らかに され,COXが 何 らかの形 で発 が
んに関与 していることが示 されている。
心筋梗塞の予 防を目的 に少 な くとも1年 以上 アス ピリンを服用 してい る患者 を対象 に行われた疫学調査
によ り,ア ス ピリンの服用頻度が多 いほど,大 腸が んによる死亡 の リスクが低 いこ とが明 らかに された。
また,家 族性大腸腺 腫症(FAP,FamilialAdenomatousPolyposis)患 者 にス』リンダック を投与す ることによ
り,大 腸 に発生す るポ リー プの数 と大 きさが減少する ことも明 らか にされた。 これ らの報告 を支持す る成
果 として,ア ス ピリン,イ ン ドメタシン,ピ ロキシカム,ス リ ンダ ック等 のNSAIDsが,ア ゾキ シメタン
(AOM)を は じめ とす る化学発 が ん剤で誘発 される実験動物 の大腸 がん を抑 制する ことも判明 している。
また,ピ ロキシカム及びス リンダ ックがFAPの モデルであるMin(multipleintestinalneoplasia)マ ウスに
おいて消化管 ポ リー プ発生 を抑制す ることも報告 されている。
COX,特 に炎症刺 激等 に よ り誘導 され るCOX-2と 大腸 がん の関連 につい ての研 究成 果 が蓄積 され,
COXの 主要 産物 であ る プロス タノ イ ドの大腸が んの発 生 及 び進 展 にお ける役割 に注 目が集 まる一方,
COX阻 害薬 の大腸が んの発生及 び進展抑制 の メカニズムは解 明 されてい ない。COX阻 害薬 の発 がん抑 制
機構 と して は,こ れ らの薬剤が共通 に有す るCOX活 性 阻害作 用 によるプロスタノイ ド生合成 阻害 が考え
られるが,他 の メカニズ ム,す なわち,が ん細胞 におけ るCOXを 介 さない アポ トー シス誘導 を示唆す る
研究 もある。
プロス タノイ ドは プロス タグラ ンジン(PG),ト ロンボキサ ン(TX)よ り成 る生理活性物質であ る。生
理的に重要 な5種 類の プロス タノイ ドであるPGD2,PGE2,PGF2α,PGI2,TXA、 は,細 胞膜 の構成成分で
ある リン脂質か ら切 り出 されるアラキ ドン酸 がCOX及 び各種 の細胞 に存在する特異的 なsynthaseに よ り変
換 されるこ とによ り生成 され,標 的細胞膜上 に存在す る各プロスタノイ ドに特異的 な受容体 と結合 してそ
の作用 を発揮す る。受容体 としてPGD,PGE,PGF,PGi,TXに 各々特異 的なDP,EP,FP,IP,TPが 知
られてお り,EPに はEPI,EP、,EP、,EP、 の4種 類のサ ブ タイプが存在 する。』近年の分子生物学 的研究 の
進歩 によ り,マ ウスのプロスタノイ ド受容体 のすべてのcDNAが クローニ ング され る とともに,受 容体 欠
損 マ ウス(ノ ックアウ トマ ウス)が 相同組み換 え法 に より作製 され,特 定遺伝子産物 の生理的機能の直接
的解 明に大 きく寄与 している。
プロス タノイ ドが大腸 がんの発生及び進展 に関与 しているのか,関 与 している とすれ ば,そ の分子種 及
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び受容体 は何 か を明 らか にす るこ とは,COX阻 害薬 のが ん予 防 メカニズムの解明,大 腸が んの発 生及 び
進展 におけるプロス タノイ ド受容体 の役割 の解明 に役 立つばか りでな く,新 規大腸 がん予 防薬の 開発 にも
有用なデー タを提供す ることになる。 そこで,本 研 究では,種 々のプロスタノイ ド受容体 のノ ックアウ ト
マ ウス を用 いて,プ ロス タノイ ド受容体 の欠損がAOMに より誘発 される大腸 の前が ん病変であ るaberrant
cryptfoci(ACF)の 発生 を抑制す るか否か を指標 に,プ ロスタノイ ド受容体の大腸 がんの発生への関与 に
ついて検 討 した。ACFはAOMを は じめ とす るcarcinogenを 鶏歯類 に投与す るこ とによ り大腸粘膜 に認 め
られる異常 な腺窩であ り,ヒ トにおいて も大腸が ん患者の大腸粘膜 に認め られ,ACFを 経 てadenoma及 び
carcinomaへ とが んが進行す るこ とが 明 らかに されてお り,大 腸 がんの予防物質 の短期検 出のための効 率
的なバ イオマ ーカーのひ とつ と考 えられている。
まず,各 プロス タノイ ド受容体 の ノックァウ トマ ウス及び野生型 マ ウス にAOMを 週1回3週 間腹腔 内
投与(10㎎/kg)し,AOMの 初回投与か ら5週 後 に解剖 して大腸 にみ られるACFを カウン トした。その
結果,EPlノ ックアウ トマ ウスでは,マ ウス1匹 あた りのACF数 が野生型マ ウスの11.8±4.0(Mean±SD)
に対 し7.6±3.4と 約60%ま で有意に減少 した。 また,EP4ノ ックアウ トマ ウスで は,マ ウス1匹 あた りの
ACF数 が野生型 マ ウス の14.6±6.3に 対 し8.2±4.5と 野生型 マ ウスの約60%ま で有意 に減少 した。DP,
EP2,EP3,FP,IP,TPノ ックアウ トマ ウスで はAcF発 生の抑制 はみ られ なか った。 これ らの結果 か ら,
PGE2がEPI及 びEP4受 容体 を介 して大腸 がんの発生 に関与 していることが示唆 された。
ノックアウ トマ ウスを用 いた検討 によ り大腸 がんの発生への関与が示 されたEP,及 びEP、受容体 につい
て,EP1選 択 的 アンタゴニ ス トであるONO-87!1及 びONO-8713,EP、 選択的 ア ンタゴニス トであ るONO-
AE2-227を 用いて,こ れ らの薬剤のマ ウス におけるAOM誘 発 のACF発 生 に対 する効果 について検討 した。
雄性C57BL/6マ ウスに6週 齢か らAOMを 週1回3週 間腹腔 内投与(10㎎/kg)す る とともに,そ れぞ
れの選択的 アンタゴニス トをAOMの 初 回投与前 日か ら解剖 日まで混餌投与 した。AOMの 初回投 与か ら5
週後 に解剖 して大腸のACFを カウ ン トした ところ,マ ウス1匹 あた りのACF数 は,ONO-8711の 投与 によ
り対照群 の最大65%ま で用量依存的 に減少 し,AcFの 抑 制はoNo-8713の 投 与で も同様 であった。oNo-
AE2-227の 投与 において も同様 に67%ま で減少 した。 これ らの結果 に よ り,PGE2がEPI及 びEP4受 容体 を
介 して大腸 が んの発生 に関与 してい るこ とが検証 され,COX阻 害薬 に よる大腸 が ん予防 のメカニズム と
してPG-dependentな 系が関与 しているこ とが明 らか にな った。 また,COX阻 害薬 と同等 の大腸が んの発
生抑制がみ られた ことか ら,COXを 介す る系 による抑制の大部分 を,PG-dependentな メカニズムで説明が
可能 と考 えられた。
EP1及 びEP、選択的 アンタゴニス トのが ん予防薬 と しての可能性 をよ り明 らかにするために,Minマ ウス
の消化管 ポ リープに対 するア ンタゴニス トの効 果 について検討 した。雄生Minマ ウスに6週 齢か らONO.
871!及 びONO-AE2.227を それぞれ混餌投与 し,大 膓及 び小腸 にみ られるポ リープをカウン トした。EP、選
択 的ア ンタゴニス トであるONO-8711で は,対 照群 におけるポ リープ数59.3±23.2(Mean±SD)に 対 し
33.4±13.6と 有意な抑 制がみ られた。 また,ONo-871!投 与 のポ リープの発生及 び進展 に対す る影響 をポ
リープのサ イズ別 にみる と,そ れぞれの クラスで一様 に抑制がみ られ たこ とか ら,ONO-8711が ポ リー プ
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の発生 と増殖 をともに抑制 した、と考 え られた。EP、選択的 アンタゴニス トであ るONO-AE2-227の 投与 にお
いて も,対 照群61。4±23 .1に対 し42.2±13.4と 有意 な抑制がみ られた。特 に1㎜ 以上の径 を有す るポ リー
プ数の減少が顕著で あったこ とか ら,ONO.AE2.227の 効果 はポ リープの増殖抑 制 において顕著 である と
考え られた。
以 上の結果 よ り,PGE2がEPI及 びEP、受容体 を介 して大腸が んの発生及 び進展 に関与 してい るこ とが 明
らか とな り,COX阻 害薬の大腸が ん予防効果 にプロス タノ イ ド生合成抑制が 関与す る ことが明 らか とな
った。COX阻 害薬 と同様 に,EPI及 びEP4受 容体 の選択 的ア ンタゴニス トが大腸 がんの予防薬 と して有効
である可能性が示 され,今 後,動 物 モデルにおける大腸 がんの発生及 び増殖の抑制研究,ま た,ヒ トへ の
臨床応用 についての検討が必要 と考え られる。 また,本 研 究で得 られ た知見 に基づ いて,大 腸が んの発生
及 び進展 におけるプロスタノイ ド受容体 の発現の変化及び シグナル伝達系 と しての機能 を明 らか にす る研
究 も進め られ てお り,大 腸が んの発生及 び進展 にお けるプロス タノイ ド受容体 の役割 の解 明は もとよ り,
よ り優れたプ ロフィールを有す る大腸が んの新規予防薬 の開発 に有用 なデー タを提供す る もの と考 えられ
る。
一141一
審 査 結 果 の 要 旨
今 日,日 本 における大腸が んによる死亡率 は年 々増加傾向 にある。 このため,大 腸がんの治療,さ らに
は予防の上で,そ の発生及 び抑制 に関する機構 を明 らか にする ことは極 めて重要 な課題 と言 える。 これま
で にヒ ト大腸が ん及 び動物腫瘍組織 にプロス タノイ ド,と りわけ プロス タグランデ ィンE2(PGE2)が 高
濃度 に存在す るこ とが 明 らかに されている。一方,非 ステ ロイ ド性抗 炎症薬(NSAIDs)で あ るアス ピ リ
ンを長期投 与 した患者で は大腸 がんに よる死亡 リス クの低 いこ とが,さ らにNASIDsが 化学発が ん剤誘発
大腸 がん を抑制す るこ とも明 らか にされている。本研 究 は,こ れ らの知見 を基 に,プ ロス タノイ ド受容体
の ノックア ウ トマウスを用い,受 容体 の大腸が ん発生への関与 につい て検討 を加えた ものである。 尚,ア
ゾキ シメ タン(AOM)投 与 によ り誘発 される大腸 の前が ん病変aberrantcryptfoci(AOM)の 発生 を大腸
がんの発生 の指標 として用 いた。
まず,`ノ ックア ウ トマ ウス及 び野生型マ ウスにAOMを 投与後大腸 に見 られるACFを カウ ン トしたとこ
ろ,EP1及 びEP4ノ ックアウ トマ ウスでACF数 が約60%に まで有 意 に減少 した。 この こ とか らPGE2が
EPI及 びEP4受 容体 を介 して大腸が ん発生 に関与 してい るもの と推測 され た。
そ こで各受容体 に対す るア ンタゴニス ト(E1受 容体:ONO-8711及 びONO-8713,E4受 容体:ONO-
AE2-227)を 雄生マ ウスに投与 し,AOM誘 発 のACF発 生 にお よぼす効果 に検討 を加 えた。 その結果,何
れの場合 もアンタゴニス ト投 与 によ り,ACFの 発生 は最大65～67%ま で容量依 存的 に減少 した。以上の
結果,PGE2がEP1及 びEP2受 容体 を介 して大腸が んの発生 に関与 しているこ とが明 らか とな り,COX阻
害薬 による大腸 がん予 防の機構 として プロス タグランデ ィン依存性 の系が関与 していることも判明 した。
引続 き,Minマ ウスの消化 管 ポ リー プに対す るEPI,EP4の 選択 的 ア ンタゴニス ト(ONO-87!1及 び
ONO-AE2-227)の 効 果 を検証 した ところ,ポ リー プ数の有意 な減少が見 られ,こ れ ら選択的 ア ンタゴニ
ス トが大腸がんの予防薬 として友好 である ことが認め られた。
以上,本 研 究は大腸が ん とプロス タノイ ド受容体 との関係 に検討 を加え,PGE2がEP1及 びEP4受 容体
を介 して大腸 がん発生 に関与 しているこ と,ま たCOX阻 害薬 の大腸 がん予防効果 にプロス タノ イ ド生合
成抑制が関与す ることをは じめて明 らか に した。 さらに,こ れ ら受容体の選択 的ア ンタゴニ ス トが大腸 が
んの予防薬 とな り得る ことも合わせ て示 した。 よって,本 論文 は博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認
める。
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